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梅毒螺旋体外膜蛋白功能及应用的研究进展
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摘　要：梅毒是一种由梅毒螺旋体 (Treponema pallidum, TP) 感染引起的慢性多系统的性传播疾病，近年来梅毒再次成为全

球严重的公共卫生问题。梅毒螺旋体外膜缺乏内毒素，也不产生明显的毒力因子，其外膜蛋白在维持病原性和调节宿主免

疫反应中起着关键作用，有潜在的免疫诊断价值和较强疫苗研究作用。本文对已发现的重要梅毒螺旋体外膜蛋白的结构、

生物学功能，特别是致病机制和潜在诊断价值方面的研究进行了概述，为梅毒防治以及公共卫生领域取得更显著的突破提

供新的思路。
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前言

梅毒是由梅毒螺旋体 (Treponema pallidum, TP) 引起的慢

性多系统的性传播疾病。尽管临床上有简单有效的诊断检测

和单剂量长效青霉素治疗，但梅毒仍是一个全球的公共卫生

问题，尤其是在发展中国家 [1]。梅毒的致病机制涉及暴露、

黏附 / 定植、侵袭 / 感染和播散等过程，梅毒螺旋体外膜缺

乏内毒素，也不产生明显的毒力因子，而外膜蛋白（outer 

membrane protein, OMP）是梅毒螺旋体不可或缺的组成部

分，在感染早期阶段，它发挥着至关重要的粘附和侵袭作

用 [2]。本文主要是对已发现的重要梅毒螺旋体外膜蛋白的

功能及应用的研究进展进行系统性概述，因此，我们能够

更深入地理解其致病机制，不断优化梅毒的诊断方法，并

推动梅毒疫苗的研发进程。这些研究成果将为临床应用提供

坚实的研究基础，以支持更为科学和有效的诊断、治疗及预

防方案的发展。 

1	具有致病作用的 Tp外膜蛋白研究进展

梅毒外膜蛋白致病作用主要有促炎反应，促细胞凋亡

和介导免疫逃逸等。

1.1 Tp0326（Tp92）

Tp0326，亦名 Tp92，为 Tp 家族中独特存在的一种外

膜蛋白，与革兰氏阴性菌 OMP 具有序列同源性。其显著特

点在于具备 BamA 二分拓扑结构，此为其与其他外膜蛋白

主要区别之处 [3]。Tp92 可能在梅毒早期感染中发挥作用，

可通过 NF-κB 通路调控 THP-1 细胞分泌 IL-8，从而产生

炎症反应，导致大量免疫细胞死亡。然而，关于 Tp0326 诱

导产生的 IL-8 是否能促进宿主天然免疫反应系统识别与清

除 Tp，仍需进行更深入的研究。罗茜 [4] 的研究表明 Tp 0326

可通过单核细胞表面的 CD14 和 / 或 TLR2 诱导细胞发生由

pro-caspase-1 通路介导的非典型焦亡和 RIPK1/caspase-8/

caspase-3 通路介导的凋亡。

1.2 Tp 0821

Tp 0821 是一种位于 Tp 外膜上的膜脂蛋白，基因全长

807 bp，可以编码 268 个氨基酸。研究显示，Tp 0821 具备

潜在的促炎活性，可通过 ERK1/2、p38 和 NF-κB 途径，

促使 THP-1 细胞表达炎症促进细胞因子 IL-6、IL-8 和 IL-

1β，这可能是 Tp 的重要致病机制 [5]。另有研究表明 Tp 

0821 具备高免疫原性和高免疫反应性，可与 Tp 阳性的血清

发生反应 [6]。此外，重组蛋白 Tp 0821 的延迟型超敏反应呈

阳性，表明其诱导了一种特异性的细胞免疫应答，可被选为

Tp 的候选疫苗蛋白。研究还发现以 Tp 0821 制备的重组蛋

白具有良好的免疫活性，用其与 Tp0319，Tp 0971，Tp 0663

嵌合抗原建立的间接 Tp-ELISA 法进行梅毒螺旋体血清学诊

断，能提高 Tp 检测灵敏度 [7]。

1.3 Tp0435（Tp17）

Tp0435，亦名 Tp 17，是一种分子量约为 17kDa 的膜脂

蛋白，约占 TP 可溶性蛋白的 10%，呈现出八链反平行 β
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桶状结构，其在还原态下呈现为单体形式，而在氧化态下则

以二硫键连接的二聚体形式存在。此蛋白质可能在结合配

体、构建膜结构或引发疾病过程中发挥作用 [8]。具有较强的

免疫原性，含有丰富的 B 细胞抗原表位，其中多肽 TP17-1

所包含的抗原表位 Thr27-Glu38 和 Lys34-Ala35 在 6 个多肽

中具有最佳抗原性，可应用于设计梅毒人工抗原，从而提高

梅毒 ELISA 检测技术的特异性和灵敏度 [9]。据报道梅毒螺

旋体多表位融合抗原，该融合抗原包含外膜蛋白 Tp0453、

Tp0435、Tp1038、Tp0868 和 Tp0965 的重要抗原表位。通过

利用多表位融合抗原对新西兰兔进行免疫实验，结果显示兔

血清中可持续检测到高滴度的梅毒抗体，证实了该多表位融

合抗原具有较强的免疫原性，可作为梅毒基因工程疫苗的候

选蛋白。所以 Tp 0435 在梅毒感染的血清学诊断中具有重要

的价值 [10]。TChad[11] 等人的研究结果显示，Tp0435 具备粘

附特性，且可分化为多种亚型，其中一种能随机附着于 Tp

表面。非粘附性伯氏螺旋体菌株表达 Tp0435 时，同样具有

粘附各类哺乳动物细胞的能力，并在体外被宿主细胞缓慢吞

噬，这与宿主巨噬细胞对 Tp 的体外吞噬现象相似。这种现

象可能与 Tp 在感染过程中产生的表面和周质免疫原性脂蛋

白亚型有关，外膜蛋白能够调控 B 细胞和 T 细胞活性、影

响吞噬细胞功能，进而促进梅毒螺旋体的免疫逃逸 , 但其作

用机制、病原体与内皮细胞相互作用的具体位点及诱导产生

免疫逃逸的确切机制目前仍不清楚。

1.4 Tp 0126

Brandt[12] 等人研究发现 Tp0126 具有与 OMP 相同的 β

桶状结构，这有力地证明了 Tp0126 是一种假定的 Tp 表面

抗原。同时还有研究发现 Tp0126 具备诱导炎症反应的能

力，它能够刺激 THP-1 巨噬细胞样细胞产生炎症细胞因子

TNF-α、IL-1β 和 IL-6。此过程受到 NF-κB 和 p38MAPK

信 号 通 路 的 调 控 [13]。 圆 二 色 谱 分 析 结 果 进 一 步 支 持 了

Tp0126 可能属于外膜蛋白的推测，然而，其在 Tp 菌体表面

的定位以及其在 Tp 致病过程中的作用机制仍需深入研究。

1.5 Tp0965

Tp0965 是一种位于 Tp 周质的膜融合蛋白，它具有较强

的免疫原性和免疫反应性 [14-15]。前期研究发现，Tp0965

具有降低紧密连接蛋白的表达、提升粘附分子表达和内皮细

胞通透性的能力，同时还能改变肌动蛋白细胞骨架的形态，

从而诱发内皮细胞活化。这会导致趋化因子分泌增加和细胞

对单核巨噬细胞的粘附增强，最终导致内皮屏障功能受损。

三期梅毒的病变特点包括皮肤结节、主动脉炎症、主动脉瘤、

牙龈肿胀和脑膜血管炎，其组织病理学主要表现为内皮屏障

功能障碍和破坏 [16]。这些研究结果表明，Tp0965 在晚期梅

毒的发病机制中可能起着重要的作用，然而，Tp0965 上调

这些细胞因子表达的具体机制尚未明确。

2	具有诊断价值的 Tp外膜蛋白的研究进展

目前，常见的梅毒实验室检测方法包括直接病原体检

测、血清学检测和聚合酶链反应分析。其中，血清学检测

常用于梅毒的临床筛查和诊断，主要包括特异性 Tp 抗体试

验和非特异性 Tp 抗体试验。随着基因工程技术和 Tp 全基

因测序的快速发展，单独或联合使用四种重组蛋白（TpN47/

TpN17/TpN15 和 TmpA）作为包膜抗原血清学检测方法虽然

具有高灵敏度和高特异性的特点 [17]，但是这些完全天然的

Tp 抗原可以与其他螺旋体发生交叉反应而常常出现一些假

阳性结果。因此，鉴定一些新的诊断性能高的 Tp 抗原对提

高梅毒患病检出率具有重要意义。

2.1 Tp0663

黏膜蛋白 Tp0663 是一种 28kDa 的 Tp 外膜蛋白，具有

表面暴露的表位，能在 Tp 感染机体后诱导 THP-1 细胞分泌

IL-1β、TNF-α 等前炎症细胞因子。Brinkman[18] 等人的研

究发现 Tp0663 仅与一期梅毒患者的血清反应，但 McGill 等

人运用免疫印迹并未发现其与人血清发生反应，所以其是否

与人血清发生反应还有待考究。与其他 OMPs 一样，Tp0663

展现出一种全新的血清诊断药物特性，为开发新型梅毒诊断

方法提供了巨大的可能性 [19]。

2.2 Tp 0693

Tp 0693 是一种假定蛋白，通过一系列生物学信息学分

析，包括跨膜，信息肽和亚细胞分析等，被证实其为一种具

有较强免疫原性的分泌蛋白，建立 ELISA 法，检测多份梅

毒血清，交叉血清和阴性血清，并与 TPPA、RPR 法检测结

果进行比较发现基于 pET30a-Tp0693 重组表达蛋白建立的

Tp0693-ELISA 具有高度特异性和较好的敏感性，Tp0693 可

望成为 Tp 候选诊断抗原 [20]。Bosshard PP[21] 及其团队的研究

指出，在感染早期阶段，患者可能梅毒螺旋体颗粒凝集试

验结果为阴性，但 ELISA 检测 Tp-IgM 亦可能阳性。Tp0693

被认为是仅在活动性感染时分泌的蛋白，它可能对诊断活动

性感染更有意义。在未来的研究中，将 Tp0693 与其他特异
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性高的 Tp 抗原联合起来一同应用，梅毒血清学检测试验的

诊断效能可能会得到大大提高。

2.3 Tp0136

Tp0136 是 一 种 暴 露 于 Tp 外 膜 蛋 白 的 脂 蛋 白， 在

Tp0136 与不同宿主细胞系的结合水平上存在显著差异，这

突出了该蛋白在梅毒定植和梅毒发病机制中的重要性 [22]。

Tp0136 的一个基本特征是，由于不同菌株之间 Tp0136 编码

基因的核苷酸错配、插入或缺失，不同苍白球菌株之间存在

高度的异质性 [23]。这一特征有助于区分梅毒的再感染 [24]。

此外，Tp0136 显示出与纤维连接蛋白、微纤维连接蛋白和

层粘连蛋白显著结合的能力 [25]。总之，Tp0136 在诊断原发

性梅毒方面表现出极好的潜力。

3	具有疫苗潜力的 Tp外膜蛋白的研究进展

近年来，梅毒在世界范围内的死灰复燃引起了全世界

的广泛关注，既往所采用的流行病学方法并没有达到减少梅

毒传播的目的 [26]，因此，疫苗研制对防控梅毒感染与传播

具有重要意义。

3.1 Tp0751

Tp0751 是一种双功能的 Tp 外膜蛋白，其一，它可以特

异性与层粘连蛋白（基底膜的重要组成部分）和纤维蛋白原

特异性结合；其二，Tp0751 也表现出金属蛋白酶活性 [27]。

Tp 因其极强的侵袭力能在感染宿主后能通过脉管系统进行

广泛快速传播 [28]。Tp0751 与宿主环境直接相互作用的血管

粘附素，能与纤维蛋白原、层粘连蛋白等多种细胞外基质成

分结合，与 Tp 的快速传播密切相关 [29]。研究研究调查显示

Tp0751 可能通过诱导宿主产生免疫保护性抗体从而发挥免

疫保护作用，可能为 Tp 潜在的疫苗候选物 [30]。

3.2 TprK

TprK 是一种具有较强免疫原性的 Tp 特异性蛋白。它在

Tpr 蛋白家族中具有较强的细胞免疫应答靶点，对苍白球疫

苗的研究具有重要意义 [31]。TprK 的 V 区具有特定的氨基酸

序列，其编码的蛋白是在不同毒株之间获得免疫保护的潜在

疫苗成分 [32]。TprK 也表现出极端的抗原变异性 [33]。TprK 基

因的 7 个可变区包含多个复杂等位基因，其中 V6 区基因转

化发生率最高，通过抗原变异在苍白球免疫逃逸中起着核心

作用 [34]。

4	结论与展望

外膜蛋白作为梅毒螺旋体的重要组成部分，在其早期

感染的黏附和侵袭中起着至关重要的作用。尽管研究梅毒螺

旋体的致病机制还存在很多困难，但近年来，梅毒螺旋体外

膜蛋白的相继发现为阐明该菌隐性致病性的结构、生理和调

节等方面开辟了新途径。随着对 Tp 外膜蛋白研究的深入，

发现梅毒外膜蛋白的特性，揭示了它们在分子运输、信号转

导和细胞黏附中的独特作用机制。其中，部分外膜蛋白能够

调控 B 细胞和 T 细胞活性、影响吞噬细胞功能，进而促进

梅毒螺旋体的免疫逃逸。此外，外膜蛋白的开发用于预防和

诊断梅毒的应用中显得尤为关键，亚单位疫苗候选物的设

计、多价疫苗的构建以及免疫原性评估模型的建立对疫苗研

发具有指导意义。在快速诊断技术方面，免疫层析试纸条、

ELISA 均展示出高灵敏度和特异性，为临床实现梅毒的早期

检测和快速筛查提供了可能。总结现有研究，文中指出外膜

蛋白研究仍面临着挑战，如疫苗效力增强策略的缺乏、新型

快速诊断技术的开发需求以及外膜蛋白功能进一步深入解

析的迫切性。未来研究应聚焦于这些难点，以期在梅毒防治

以及公共卫生领域取得更显著的突破。
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